Изучение комплексного влияния винорельбина, этопозида и цисплатина на рост и метастазирование опухолей в эксперименте by Жаврид, Э. А. et al.
Вестник фармации №  3 (29) 2005
Э.А. Жаврид, Ю.П. Истомин, 
Т.МЛитвинова, Л.А. Мавричева
ИЗУЧЕНИЕ КОМПЛЕКСНОГО 
ВЛИЯНИЯ ВИНОРЕЛЬБИНА, ЭТО- 
ПОЗИДА И ЦИСПЛАТИНА НА РОСТ 
И МЕТАСТАЗИРОВАНИЕ ОПУХО­
ЛЕЙ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
ГУ «Научно-исследовательский институт 
онкологии и медицинской радиологии им. 
Н.Н. Александрова», г. Минск
Изучены рост Са-45 у  50 белых беспо­
родных крыс и процессы метастазиро- 
вания карциномы легких РЛ-67 у  60 мы­
шей линии С57 Black после одновремен­
ного введения 3-х цитоста-тиков цис- 
платина, этопозида и винорельбина и 
каждого из них в отдельности. Уста­
новлено, что максимальным противо­
опухолевым действием обладает поли- 
химио-терапия, а противометастати- 




опухолей используется в клинической он­
кологии с середины XX столетия в 2 вари­
антах: самостоятельном и дополнительном 
(неоадъювантном и адъювантном) одно­
временно с операцией и лучевым лечением
[3].
Адъювантная химиотерапия пред­
назначена для эрадикации микрометаста­
зов рака после того, как первичный опухо­
левый очаг был либо удален, либо излечен 
лучевым методом. Она применяется при 
лечении остеогенной саркомы, рака мо­
лочной железы, рака яичников, рака тела 
матки (РТМ), мелкоклеточного рака легко­
го, колоректального рака и семиномы яич­
ка [5,7].
О необходимости использования у 
больных РТМ адъювантной химиотерапии 
свидетельствует появление после хирурги­
ческого лечения метастазов вне органов 
малого таза [6,7].
Применение при III-IV стадиях кар­
циномы эндометрия одного цитостатика 
(цисплатина, карбоплатина, доксорубици- 
на, эпирубицина, 5-фторурацила, пакли- 
таксела) позволило добиться у 21-36% 
больных полной либо частичной излечен- 
ности злокачественного процесса [9,13]. 
Комбинация двух лекарственных средств 
(доксорубицин и цисплатин, винорельбин 
и цисплатин) повысило частоту полной и 
частичной ремиссии до 40-60% [11,13]. 
Использование трех цитостатиков в виде 
схемы САР при РТМ более эффективно, 
чем введение одного и даже двух химиоп­
репаратов, так как процент полной и час­
тичной ремиссии в этом случае достигает 
60% [10,12].
Низкая эффективность пере­
численных схем моно- и поли­
химиотерапии свидетельствует о необхо­
димости поиска новых, которые позволили 
бы повысить результаты комплексного 
лечения больных РТМ с неблагоприятным 
прогнозом.
Перспективной, на наш взгляд, яв­
ляется комбинация винорельбина, циспла­
тина и этопозида, поскольку каждый из 
этих цитостатиков имеет разный меха­
низм действия и отличается друг от друга 
своими побочными эффектами [1,4]. Од­
нако в экспери-ментальной онкологии от­
сутствуют исследования, в которых изуча­
лось бы одновременное действие указан­
ных выше химиопрепаратов на рост и ме- 
таста-зирование опухолей.
Цель работы -  изучить совместное 
влияние винорельбина, этопозида, циспла­
тина на рост и метастазирование злокаче­
ственных опухолей в эксперименте и срав­
нить полученные данные с эффектом, про­
изводимым каждым лекарственным сред­
ством в отдельности.
МА ТЕР И  АЛ  И  МЕТОДЫ
В исследование включены 50 белых 
беспородных крыс массой 140-150 г раз­
водки ГУ "Научно-исследовательского ин­
ститута онкологии и медицинской радио­
логии" им. Н.Н. Александрова с подкожно 
перевитой саркомой-45 (Са-45) и 60 мы­
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шей линии С-57 Black массой 15-20 г раз­
водки питомника «Рапполово» с карцино­
мой легких РЛ-67, которую перевивали 
животным в подушечку стопы. Материал 
для перевивки получали из Банка опухоле­
вых штаммов ГУ "Республиканский онко­
логический научный цент" им. Н.Н. Бло­
хина Российская академия медицинских 
наук. Рост опухоли изучали у крыс, про­
цесс метастазирования - у мышей.
Во время опытов животные находи­
лись в состоянии нейро-лептаналгезии, для 
создания которого использовали смесь 
0,25% раствора дроперидола и 0,005% рас­
твора фентанила в соотношении 2:1 по 0,3 
мл на 100 г массы крысы внутримышечно. 
Мышам для получения седативного эф­
фекта вводили внутрибрюшинно 0,25% 
раствора дроперидола в дозе 2,5 мг/кг.
В зависимости от применяемого ци­
тостатика животные были разделены на 5 
групп по 10 крыс и 12 мышей в каждой. 
Животные первых четырех групп служили 
контролем, при этом крысам и мышам 1-й 
группы химиопрепараты не вводили, 2-й 
группы -  на 5 сутки после перевивки опу­
холи вводили внутривенно этопозид (про­
изводства фирмы «Добур-Индия») в дозе 
20 мг/кг, 3-й -  цисплатин производства 
ООО «ЛЭНС-Фарм» в дозе 5 мг/кг, 4-й -  
винорельбин производства фирмы «Pierre 
Fabre» в дозе 2,5 мг/кг, 5-й (опытной) -  
внутривенно вводили все три лекарствен­
ные средства одновременно в дозах, 
уменьшенных по сравнению с контролем 
(этопозид -  10 мг/кг, цисплатин -  2,5 мг/кг 
и винорельбин -  2,0 мг/кг). Превышение 
указанных выше доз вызывало гибель жи­
вотных в эксперименте. Изучаемые цито­
статики мышам вводили внутрибрюшин­
но.
Для оценки противоопухолевого 
эффекта использовали следующие крите­
рии:
-  динамику роста опухоли путем 
измерения размеров Са-45 с последующим 
построением кривых роста. Объем опухо­
ли определяли по формуле Шрека: V = (а •
b ■ с) я/6, где: а, Ь, с -  линейные размеры 
опухоли в см, V -  объем опухоли в см3 [8];
-  среднюю продолжительность 
жизни (СПЖ) павших животных:
-  процент излеченных животных 
(отсутствие опухоли в течение 90 дней на­
блюдения после ее перевивки).
Влияние химиопрепаратов на про­
цессы метастазирования изучали в экспе­
рименте на 60 мышах линии С-57 Black. 
Определение интенсивности метастазиро­
вания карциномы РЛ-67 в легкие проводи­
ли на 30-е сутки после перевивки опухоли, 
для чего животных умерщвляли методом 
дислокации шейных позвонков. Легкие 
иссекали и фиксировали в жидкости Кар- 
нуа, после чего подсчитывали в них число 
метастазов у мышей каждой группы с по­
мощью стереомикроскопа МБС-9. Оцени­
вали следующие показатели: частоту мета­
стазирования в легких (процент животных 
с метастазами); общее число метастазов в 
группе; среднее число метастазов (в пере­
счете на мышей с развившимися метаста­
зами); индекс торможения (стимуляции) 
метаста-зирования, который рассчитывали 
по формуле:
(Ак ■ Вк) -  (А • В)
ИТМ = --------------------------- • 100%,
Ак • Вк-
где А* и А - частота метаста­
зирования в легкие у мышей контрольной 
и опытной групп соответственно, Вк и В - 
среднее число метастазов у животных кон­
трольной и исследуемых групп.
Статистическую обработку полу­
ченных данных осуществляли методом ва­
риационной статистики с использо-ванием 
программ Ю.П. Иванова и О.П.Погоре- 
люка [2]. Для оценки достоверности полу­
ченных данных рассчитывали t-критерий 
Стьюдента.
РЕЗУЛЬТА ТЫ И  ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Данные, полученные в эксперимен­
те, представлены в табл. 1.
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Таблица 1
Динамика роста Са-45 у крыс 5-ти групп
Труп
пы
Объем опухоли (см3), сутки после перевивки






































































































































































Примечание: * -  достоверно по отношению к объему опухоли у крыс 1-й группы на 
39-е сутки (р < 0,001).
Эффект от действия химиоте­
рапевтических препаратов проявился через 
48 часов после их введения. Каждый из 
цитостатиков в виде монотерапии тормо­
зил рост Са-45: этопозид в 12,3 раза, цис- 
платин -  в 6,9 раза, винорельбин -  в 6,3 
раза. Совместное влияние на опухоль трех 
химиопрепаратов проявилось в уменьше­
нии объема Са-45 в 13,6 раз. Полученные 
данные статистически достоверны по 
сравнению с результатами 1-й контроль­
ной группы (р<0,001). Разницы между объ­
емами Са-45 во 2-й, 3-й и 4-й контрольных 
группах и опытной, где дозы цитостатика 
были уменьшены, не выявлено (р>0,05). 
Следует отметить, что объем опухоли у 
крыс 5-й группы на 39-е сутки не отличал­
ся только по своим размерам от объема Са- 
45 у животных 2-й группы и был в 2 раза 
меньше, чем объем опухоли в 3-й и 4-й 
группах. Таким образом, результаты экс­
перимента свидетельствуют о том, что 
введение трех химиопрепаратов одновре­
менно в уменьшенных дозах обладает бо­
лее выраженным, хотя и статистически не­
достоверным, противоопухолевым эффек­
том, чем монохимиотерапия такими цито- 
статиками, как цисплатина и вино­
рельбин.
Средняя продолжительность жизни 
животных в 1-й группе составила 
(48,9+5,09) дней, во 2-й -  (80,7±4,3) дня, в 
3-й -  (63,5±4,3) дня, в 4-й -  (65,4±10,5) 
дней, в 5-й - (85,4±5,09). Под воздействием 
химиопрепаратов длительность жизни 
крыс увеличилась, но подтвердить это ста­
тистическим методом удалось только для 
этопозида (р < 0,001) и полихимиотерапии 
( р < 0  ,001). Процент излеченных животных 
во 2-й группе был равен 10, в 3-й -  20, в 4- 
й -  30, в 5-й -  20. Максимальным и прак­
тически не отли-чающимся противоопухо­
левым действием обладали этопозид и 
комбинация трех цитостатиков - вино- 
рельбина, цисплатина и этопозида.
Влияние химиопрепаратов на про­
цессы метастазирования было изучено у 60 
мышей линии С-5 7 Black. Полученные 
данные после статистической обработки 
представлены в табл. 2.
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Таблица 2
Интенсивность метастазирования у мышей контрольных и опытной групп
Номер группы 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа 5-я группа
Общее число мышей 12 12 12 12 12
Число мышей с метаста­
зами 12 8 8 11 10
Общее число метастазов 425 25 22 38 81
Среднее число метастазов 
для всех мышей в группе 35,42±2,65 2,08±0,58* 1,83±0,64* 3,17±0,66* 6,75±1,69*
Среднее число метастазов 
для мышей с развившими­
ся метастазами
35,42+2,65 3,13±0,58* 2,75±0,77* 3,45±0,65* 8,10±1,72*
Частота метастазирования 
(%) 100 67 67 92 83
Индекс торможения мета­
стазирования (%) 0 94 94 91 81
Примечание: * -  достоверно по отношению к среднему числу метастазов у мышей 1-й 
группы (р < 0,001).
После введения этопозида общее 
число метастазов по сравнению с количе­
ством очагов опухоли в 1-й группе умень­
шилось в 17 раз, цисплатина -  в 19,3 раза, 
винорельбина в 11,2 раз, а после одновре­
менной инъекции 3-х химиопрепаратов, 
дозы которых были уменьшены по сравне­
нию с контролем, —  только в 5,3 раза. У 4 
(40%) мышей после введения этопозида 
метастазы в легких не возникли. Действие 
цисплатина на процессы метастазирования 
карциномы РЛ-67 оказалось аналогичным: 
метастазы в легких не выявлены у 4 (40%) 
животных. Эффект от введения винорель­
бина и трех цитостатиков был менее вы­
раженным: метастазы в легких не диагно­
стированы только у 1 (10%) и 2 (20%) мы­
шей соответственно. Среднее количество 
опухолевых очагов в легких у всех живот­
ных, которым вводили цитостатики, было 
меньше, чем у мышей контрольной груп­
пы, что подтверждено статистически (р < 
0,001).
Частота метастазирования после 
введения химиопрепаратов во всех груп­
пах уменьшалась со 100% до 92-67%. Под 
влиянием этопозида этот показатель сни­
зился на 33%. Индекс торможения во 2-й - 
5-й группах увеличился с 0% до 81-94% по 
сравнению с 1-й.
Полученные данные свиде­
тельствуют о том, что этопозид и циспла- 
тин более выражено тормозят процессы 
метастазирования, чем вино-рельбин (р < 
0,05). В то же время каждый из цитостати­
ков в отдельности в большей степени уг­
нетают процессы метаста-зирования кар­
циномы РЛ-67, чем три препарата одно­
временно (р < 0,05). Следо-вательно, вве­
дение экспери-ментальным животным ци­
тостатиков в виде монотерапии обладает 
более выраженным противометастатиче- 
ским эффектом, чем одновременное их 
применение в уменьшенных дозах. При 
этом более выраженное тормозящее дейст­
вие на процессы метастазирования карци­
номы РЛ-67 отмечено у цисплатина и это­
позида.
ВЫВОДЫ
1. Лекарственные средства, исполь­
зуемые в эксперименте, обладают выра­
женным противоопухолевым и противоме- 
тастатическим эффектами.
2. Максимальное тормозящее дей­
ствие на рост Са-45 установлено при одно­
временном введении 3-х химиопрепаратов: 
этопозида (10,0 мг/кг), винорельбина (2,0 
мг/кг) и цисплатина (2,5 мг/кг), а также 
при применении монотерапии этопозидом
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(20,0 мг/кг). Цитостатическое действие ви- 
норельбина (2,5 мг/кг) и цисплатина (5,0 
мг/кг), вводимых по отдельности в более 
высоких дозах, менее выражено.
3. Этопозид, цисплатин и винорель- 
бин способны каждый в отдельности угне-. 
тать процессы метастазирования карцино­
мы легких РЛ-67, у мышей в большей сте­
пени, чем три химиопрепарата, которые 
вводили животным в уменьшенных дозах.
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E.A. Zhavrid, Yu.P. Istomin, T.M. Litvinova, 
L.A. Mavricheva
EVALUATION OF THE COMPLEX EFFECT 
OF VINORELBINE, ETOPOSIDE AND CIS­
PLATIN ON THE GROWTH AND METAS­
TASIZING OF EXPERIMENTAL TUMORS ’
The growth o f Ca-45 in 50 white ran­
dom-bred rats and LC-67 lung carcinoma me­
tastasizing in 60 C57 Black mice were inves­
tigated after simultaneous administration of 
three cytostatics (cisplatin, etoposide and 
vinorelbine) and each o f them separately. 
Multidrug chemotherapy was found to pro­
duce maximum antitumor effect, and each 
drug applied separately demonstrated antime­
tastasizing activity.
Key words: rats, mice, Ca-45, LC-67 
carcinoma, etoposide, vinorelbine, cisplatin.
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